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Q uesto articolo ha lo scopo di diffondere quanto di
nuovo è stato pubblicato o presentato in forma di ab-

stract a congressi nazionali e internazionali nelle terapie di
supporto/palliative a partire da novembre 2014 fino alla fine
di novembre 2015. Ovviamente verranno presentati solo
quegli studi che gli autori soggettivamente ritengono im-
portanti per la pratica clinica quotidiana di migliaia di onco-
logi, ematologi, radioterapisti e infermieri. 

Dolore neoplastico
Solo pochi studi di buona qualità sono stati pubblicati nel

trattamento del dolore da cancro. Da segnalare una Co-
chrane review, riassunta nel JAMA, sull’efficacia e tossicità
dell’ossicodone rispetto al placebo o a farmaci attivi nel trat-
tamento del dolore neoplastico negli adulti. La review, che
sottolinea la scarsa qualità degli studi analizzati, mostra che
l’ossicodone non è associato ad un migliore controllo del do-
lore o minori effetti collaterali rispetto ad altri oppioidi forti
come la morfina o l’ossimorfone1.

Inoltre è utile segnalare due studi sulla qualità delle pre-
scrizioni dei farmaci analgesici. il primo studio mostra che
negli ultimi anni la qualità delle prescrizioni di oppioidi è mi-
gliorata nonostante circa un terzo dei pazienti (ma qualche
anno fa era il 50% dei pazienti) non riceva ancora il tratta-
mento standard con oppioidi2. Il secondo studio dimostra
che, nonostante gli oncologi trattino il dolore da cancro, lo
fanno peggio di altri specialisti quali palliativisti e terapisti del
dolore3. Ciò è preoccupante in quanto se non si hanno le ne-
cessarie competenze è meglio indirizzare i propri pazienti ad
altri specialisti. 

Infine è stato pubblicato uno studio randomizzato, dop-
pio-cieco controllato, che ha confrontato desametasone ver-
sus placebo nella prevenzione della riacutizzazione (flare) del
dolore (aumento di 2 punti del dolore peggiore su scala da
0 a 10 o aumento del consumo di analgesici del 25%) in-
dotto da radioterapia su lesioni ossee metastatiche4. In 298
pazienti il desametasone, 4 mg os die per 4 giorni iniziato 1
ora prima della dose di radioterapia, ha ridotto significativa-
mente il flare dal 35% al 26%. Il desametasone determinava
iperglicemia di grado 4 (>500 mg/dl) in un paziente e di
grado 3 (250-500 mg/dl) in 2 pazienti.
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Antiemetici
Nel 2015 sono stati pubblicati gli studi sul rolapitant, il

terzo NK1 antagonista dopo l’aprepitant-fosaprepitant e il
netupitant, che è stato approvato dalla Federal and Drug Ad-
ministration (FDA) per la profilassi dell’emesi ritardata indotta
da chemioterapia di alto potere emetogeno quali cisplatino
e antracicline più ciclofosfamide in donne affette da carci-
noma della mammella*.

Nel vomito indotto da cisplatino sono stati eseguiti due
studi riassunti in un lavoro pubblicato sul Lancet Oncology5.
Il rolapitant alla dose di 200 mg per via orale combinato con
granisetron (10 μg/kg ev) e desametasone (20 mg os) è stato
confrontato con granisetron e desametasone alle stesse dosi
e schedule. Nei giorni 2-4 si somministrava in ambedue i
bracci dello studio desametasone per via orale 8 mg per 2
volte al giorno. In 555 pazienti il rolapitant aumentava si-
gnificativamente la risposta completa (no vomito né terapia
antiemetica di salvataggio) nei giorni 2-5 (endpoint primario,
72,7% vs 58,4%), nel giorno 1 (83,7% vs 73,7%) e nei giorni
1-5 (70,1% vs 56,5%). Nell’altro studio eseguito in 532 pa-
zienti il rolapitant aumentava significativamente la risposta
completa solo nei giorni 2-5 (endpoint primario, 70,1% vs
60,9%), ma non nel giorno 1 (83,4% vs 79,5%) e nei giorni
1-5 (67,5% vs 60,4%).

In pazienti sottoposti a chemioterapia con antracicline e
ciclofosfamide il rolapitant era somministrato sempre alla
dose di 200 mg os, associato a granisetron (2 mg os) e de-
sametasone (20 mg os) e confrontato con granisetron e de-
sametasone alle stesse dosi. Nei giorni 2-3 le pazienti rice-
vevano 2 mg os di granisetron6. In 1332 pazienti la risposta
completa era significativamente superiore con rolapitant nei
giorni 2-5 (endpoint primario, 71,3% vs 61,6%) e giorni 1-5
(68,6% vs 57,8%) ma non nel giorno 1 (83,5% vs 80,3%).

Al momento non sono stati pubblicati studi di confronto
fra i 3 NK1 antagonisti per identificare differenze di efficacia
e tossicità, pertanto, quando saranno disponibili nel nostro
paese, la scelta fra aprepitant-fosaprepitant, netupitant in
unica compressa con palonosetron e rolapitant dovrebbe es-
sere basata sul loro costo*. 

Da questo punto di vista risulta strano l’aggiornamento
focalizzato sul netupitant più palonosetron delle linee guida
sugli antiemetici dell’ASCO che raccomanda “a tutti i pazienti
che ricevono un regime chemioterapico altamente emeto-
geno, includendo anche antracicline più ciclofosfamide, do-
vrebbe essere proposta una combinazione a tre farmaci di
un NK1 antagonista, desametasone e un 5-HT3 antagoni-

*Rolapitant e netupitant non sono autorizzati in Italia.
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sta)” e continua “la combinazione orale di netupitant e pa-
lonosetron più desametasone è una opzione di trattamento
in questo setting”7. Dovremmo aspettarci a breve un altro
aggiornamento parcellare sul rolapitant? La cosa grave è che
si faccia un aggiornamento focalizzato delle linee guida sug-
gerendo l’uso di un probabile me too (nessun dato fa pen-
sare ad una superiorità del netupitant rispetto agli altri NK1
antagonisti) e non si aggiornino le linee guida sugli antie-
metici inerenti la profilassi dell’emesi da alte dosi di chemio-
terapia, nei bambini sottoposti a chemioterapia e nei pazienti
sottoposti a PEB per carcinoma del testicolo in cui l’aggiunta
di un NK1 antagonista al desametasone e al 5-HT3 antago-
nista ha aumentato significativamente la percentuale di ri-
sposte complete rispetto al desametasone e al 5-HT3
antagonista da soli.

Un interessante studio di fase II è stato presentato al-
l’ASCO 2015. In 40 pazienti con carcinoma ginecologico, sot-
toposte a chemioterapia a base di cisplatino, l’olanzapina, un
farmaco neurolettico che agisce su numerosi neurotrasmet-
titori coinvolti nella nausea e nel vomito, è stata associata alla
combinazione standard di aprepitant, palonosetron e desa-
metasone8. L’olanzapina era somministrata a dosi di 5 mg die
a partire dal giorno prima della chemioterapia e ripetuta per
5 giorni al momento di coricarsi (il farmaco da sedazione). Ri-
sposte complete sono state ottenute nel 97,5% dei pazienti
il giorno 1, nel 95% i giorni 2-5 e nel 92,5% i giorni 1-5. Tali
risultati richiedono conferma in studi di fase III prima della in-
troduzione nella pratica clinica dell’olanzapina.

Infine uno studio di fase III ha valutato l’aggiunta di fo-
saprepitant alla combinazione di un 5-HT3 antagonista più de-
sametasone rispetto al 5-HT3 antagonista più desametasone
nella profilassi dell’emesi da farmaci moderatamente emeto-
geni quali ad esempio il carboplatino, l’oxaliplatino e l’irino-
tecan9. In oltre 1000 pazienti la risposta completa era signi-
ficativamente superiore con fosaprepitant (78,9% vs 68,5%
nei giorni 2-5, endpoint primario e 77,1% vs 66,9% nei
giorni 1-5) mentre era simile al giorno 1 (93,2% vs 91,0%).

Commento finale: nel campo della ricerca sugli antieme-
tici la metodologia lascia ultimamente molto a desiderare se
è vero come è vero che gli studi di fase III del netupitant + pa-
lonosetron, del rolapitant e quello sopra riportato del fosa-
prepitant hanno identificato la risposta completa nei giorni 2-
5 come endpoint primario. Questo è metodologicamente
scorretto in quanto la risposta completa nei giorni 2-5 è stret-
tamente correlata con la risposta completa ottenuta nel giorno
1 tanto che i risultati ottenuti nei giorni 2-5 dipendono dal
giorno 1. Inoltre è noto che se si vuole studiare un farmaco an-
tiemetico per la prevenzione del vomito ritardato è necessa-
rio che tutti i pazienti ricevano nelle prime 24 ore la stessa te-
rapia antiemetica. Considerate la conoscenza dell’argomento
da parte della FDA che approva il rolapitant nella prevenzione
dell’emesi ritardata con un simile endpoint in pazienti che ri-
cevono una diversa profilassi antiemetica nelle prime 24 ore! 

Infezioni
Lo screening dell’epatite B in pazienti da sottoporre a che-

mioterapia è stato adottato solo da una piccola percentuale

(<20%) di oncologi negli Stati Uniti; questo è la conseguenza
delle linee guida dell’ASCO che nel 2010 suggerivano che
c’erano evidenze insufficienti per determinare i benefici/danni
di uno screening dell’HBV nei pazienti da sottoporre a che-
mioterapia. A differenza dell’ESMO e del Center for Disease
Control americano che suggeriscono di screenare tutti i pa-
zienti da sottoporre a chemioterapia, nel 2015 l’ASCO ha
pubblicato un aggiornamento delle linee guida10. Prima di ini-
ziare una terapia con un anticorpo monoclonale anti-CD20
o in pazienti da sottoporre a trapianto di midollo è necessa-
rio screenare i pazienti per l’infezione da HBV perché queste
terapie possono riattivare l’infezione. Inoltre è necessario
screenare pazienti con fattori di rischio per infezione da HBV
quali quelli nati in una nazione con una prevalenza di infe-
zione da HBV ≥ 2%, che vivono o hanno rapporti sessuali con
persone con infezione da HBV, che hanno comportamenti a
rischio come uso di droghe, omosessualità o infezione da HIV.
Per tutti gli altri pazienti secondo l’ASCO non ci sono evidenze
che supportano lo screening anche se 2/8 membri della
commissione suggerivano di screenare tutti i pazienti. 

È necessario eseguire HBsAg e anti-HBc perché una riat-
tivazione fatale può insorgere non solo in pazienti con infe-
zione cronica da HBV (ABsAg + /anti-HBc +) ma anche in pa-
zienti con infezione HBV clinicamente risolta (AbsAg – /
anti-HBc +). Va iniziata una profilassi antivirale prima della te-
rapia antitumorale e continuata fino 6-12 mesi dopo o più a
lungo nei pts ABsAg + /anti-HBc +. I pts AbsAg – / anti-HBc
+ possono iniziare terapia antivirale se sottoposti a terapia
con alto rischio di riattivazione HBV o essere monitorati ogni
3 mesi con HBV DNA e dosaggio delle transaminasi.

La profilassi può essere eseguita con vari farmaci: lami-
vudina, entecavir, adefovir, tenofovir e telbivudina. Un re-
cente studio11 ha dimostrato che entecavir era più efficace di
lamivudina nel ridurre la riattivazione dell’infezione da HBV
e di epatiti HBV correlate in pazienti con linfoma non Hodg-
kin sottoposti a terapia con R-CHOP. In ogni caso al mo-
mento mancano dati per essere certi che un antivirale è
superiore all’altro.

Nel 2015 l’ASCO ha pubblicato anche l’aggiornamento
delle linee guida per l’uso dei fattori di crescita granulocitari12.
Si raccomanda un uso profilattico primario di G-CSFs quando
il rischio di neutropenia febbrile è approssimativamente 20%
o più e non sono disponibili regimi di simile efficacia e meno
tossici che non richiedano G-CSFs. L’uso dei G-CSFs per re-
gimi dose-dense va fatto nell’ambito di studi clinici o se tali
regimi hanno dimostrato chiaramente la loro efficacia.

Le line guida ASCO raccomandano un uso profilattico se-
condario in pazienti con neutropenia febbrile al primo ciclo
di chemioterapia senza G-CSFs in cui una riduzione di dose
o il ritardo nel trattamento possa compromettere il risultato
e inoltre raccomandano di non usarli routinariamente per pa-
zienti neutropenici afebbrili.

Inoltre i G-CSFs non vanno usati routinariamente come
trattamento aggiuntivo agli antibiotici in pazienti neutrope-
nici con febbre. Vanno considerarti invece nei pazienti ad alto
rischio di complicanze infettive (età > 65 anni, malattia me-
tastatica, pregressa chemio o radioterapia, pregressa neu-
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tropenia con infezione, ferita aperta o recente chirurgia,
basso PS, ridotta funzionalità renale ed epatica, malattie car-
diovascolari, HIV) o che hanno fattori prognostici predittivi di
scarsi risultati clinici (profonda neutropenia, polmonite, infe-
zione fungina, ospedalizzazione al tempo della febbre). I 
G-CSFs non riducono la mortalità ma riducono durata della
neutropenia, della febbre, dell’uso di antibiotici e del ricovero
in ospedale.

Infine l’ASCO suggerisce di scegliere i G-CSFs in base ai
costi e alla convenienza del paziente.

Prevenzione trombosi venose profonde 
ed embolia polmonare
Nel 2015 l’ASCO ha pubblicato l’aggiornamento delle

linee guida sulla profilassi e trattamento del tromboemboli-
smo che sono molto simili a quelle del 201313. ASCO racco-
manda che pazienti ospedalizzati con cancro attivo devono
ricevere profilassi durante l’ospedalizzazione. La profilassi do-
vrebbe iniziare prima della chirurgia ed essere continuata per
almeno 7-10 giorni nei pazienti sottoposti a chirurgia mag-
giore e fino a 4 settimane in quelli ad alto rischio sottoposti
a chirurgia addominale e pelvica. La profilassi non è racco-
mandata per pazienti neoplastici ambulatoriali se non in pa-
zienti ad alto rischio quali quelli affetti da mieloma multiplo
sottoposti a lenalidomide o talidomide più desametasone in
cui è utile somministrare eparina a basso peso molecolare o
basse dosi di aspirina. Le linee guida ASCO non raccoman-
dano più una profilassi per i pazienti neoplastici allettati come
ormai routinariamente viene eseguita nella pratica clinica.

ASCO raccomanda la somministrazione di eparina a
basso peso molecolare per i primi 5-10 giorni di trattamento
di una trombosi venosa profonda o embolia polmonare così
come una profilassi secondaria per almeno 6 mesi. Infine
ASCO non raccomanda l’uso dei nuovi farmaci anticoagu-
lanti nei pazienti con cancro e trombosi venosa profonda o
embolia polmonare e l’uso di anticoagulanti per aumentare
la sopravvivenza in pazienti con cancro. 

Nel 2015 è stato finalmente pubblicato lo studio presen-
tato e molto criticato all’ASCO 2009 sulla profilassi con epa-
rina a basso peso molecolare nei pazienti con adenocarci-
noma avanzato del pancreas14. In questo studio 312 pazienti
ambulatoriali con carcinoma del pancreas non operabile sot-
toposti a chemioterapia con gemcitabina, fluorouracile, acido
folinico e cisplatino (GFFC intensificato) sono stati rando-
mizzati a ricevere o no una profilassi con enoxaparina 
(1 mg/kg die sottocute). Lo studio non era doppio-cieco. La
profilassi ha ridotto significativamente le trombosi venose pro-
fonde entro i primi tre mesi di trattamento (2/160 pazienti,
1,2% versus 15/152 pazienti, 9,9%) e globalmente (6,4% ver-
sus 15,1% dei pazienti). L’incidenza di sanguinamenti mag-
giori era simile (7/160 versus 5/152 pazienti). 

Cardiotossicità
In due studi è stato fatto un aggiornamento sull’aumento

della pressione arteriosa causato da inibitori del Vascular En-
dothelial Growth Factors (VEGF). In uno eseguito in 1120 pa-
zienti affetti da carcinoma renale, epatocarcinoma e vari

sarcomi sono stati identificati i fattori prognostici di iperten-
sione in pazienti trattati con inibitori del VEGF: ipertensione
preesistente, età ≥ 60 anni, BMI ≥ 25 kg/m2,15. Con gli inibi-
tori VEGF la pressione arteriosa aumentava in media 21
mmHg la sistolica e 15 mmHg la diastolica. Lo sviluppo di
ipertensione era predittivo di aumentata sopravvivenza. In un
altro studio si è discusso del trattamento dell’ipertensione: si
consiglia di trattare aumenti di PA diastolica > 20 mmHg il
valore basale16. Nonostante non ci siano studi di confronto
fra i vari antipertensivi nel trattamento dell’ipertensione da
inibitori del VEGF si consiglia iniziare con amlodipina a basse
dosi (non nifedipina perché con gli inibitori del VEGF fa au-
mentare la secrezione di VEGF) ± un ACE inibitore. Un diure-
tico o un β bloccante possono essere aggiunti se il controllo
della pressione arteriosa non è adeguato.

Uno studio di popolazione ha analizzato il rischio car-
diovascolare della deprivazione androgenica in pazienti con
carcinoma della prostata. L’insorgenza di una sindrome me-
tabolica indotta da farmaci LHRH agonisti potrebbe essere
la causa dell’aumentato rischio cardiovascolare. L’associa-
zione tra rischio cardiovascolare e durata e tipo di depriva-
zione androgenica nel carcinoma della prostata è stata finora
poco consistente. Con i dati del registro nazionale svedese si
è correlato il rischio cardiovascolare di 41.362 uomini sotto-
posti a ormonoterapia per carcinoma della prostata con una
coorte di 187.785 controlli senza carcinoma della prostata17.
Il rischio cardiovascolare era aumentato del 21% con gli
LHRH, del 16% con l’orchiectomia, ed era diminuito del 13%
con gli antiandrogeni. Il rischio cardiovascolare era più alto
nei primi 6 mesi di terapia (+91%) e nei pazienti con storia
recente di 1-2 eventi cardiovascolari. Quindi dati i rischi i far-
maci che inducono una deprivazione androgenica vanno
usati quando e solo se vi è un’indicazione.

Un altro studio ha analizzato il problema del prolunga-
mento dell’intervallo QTc indotto dagli inibitori delle tirosin-
chinasi18. Questi farmaci prolungano l’intervallo QTc ma gli
studi sono pochi e pochi i pazienti valutati. In 363 pazienti
sottoposti a erlotinib, gefitinib, imatinib, lapatinib, pazopa-
nib, sorafenib, sunitinib, vemurafenib sono stati eseguiti ECG
sia prima che durante la terapia. Il QTc aumentava con erlo-
tinib, imatinib, sorafenib e sunitinib ma solo con vemurafe-
nib si aveva un incremento ≥470 ms, soglia associata con
rischio di aritmia. In presenza di fattori di rischio in pazienti
da sottoporre a terapia con inibitori del VEGF (storia di QTc
prolungato, farmaci, turbe elettrolitiche e storia di preesi-
stente cardiopatia) sono richiesti controlli periodici dell’ECG.

Sintomi psichici
I disturbi del sonno sono comuni nei pazienti neoplastici

e hanno un importante impatto sulla qualità di vita. Un re-
cente articolo ha recentemente fatto il punto sull’insonnia
dei pazienti neoplastici19. Le benzodiazepine sono il tratta-
mento di scelta insieme con antidepressivi e antistaminici. Le
benzodiazepine possono però indurre sedazione il giorno
dopo, turbe cognitive, caduta a causa di difficoltà psicomo-
torie, dipendenza psichica e talora fisica e insonnia da re-
bound. Se il problema è addormentarsi, un farmaco a breve
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emivita e a rapida azione è da preferire (ad esempio, zolpi-
dem, zaleplon). Se il problema sono i frequenti risvegli, è con-
sigliato un farmaco a più lunga emivita e durata come ad
esempio eszopiclone, zolpidem a lento rilascio, ecc. La tera-
pia cognitivo-comportamentale per l’insonnia è di scelta nella
popolazione generale ma nei pazienti neoplastici può au-
mentare sensibilmente la sonnolenza durante il giorno. In un
altro studio, 89 pazienti con insonnia che non possono as-
sumere farmaci per os, la somministrazione sottocute di mi-
dazolam o flunitrazepam, benzodiazepine a breve e
intermedia durata di azione, hanno determinato una durata
del sonno > 6 ore nel 57% e 75% dei pazienti rispettiva-
mente20.

La prevalenza di disordini depressivi maggiori nel paziente
neoplastico è stimata attorno al 15%. La prevalenza rag-
giunge il 20-25% quando altre condizioni depressive sono
considerate (distimia, depressioni minori). Una revisione si-
stematica ha analizzato i risultati di 19 studi21. Gli antide-
pressivi quali mianserina e inibitori selettivi del re-uptake della
serotonina come paroxetina, fluoxetina ed escitalopram
erano più efficaci del placebo nel controllare i sintomi de-
pressivi. 

Il delirio è un disordine cognitivo transitorio che è co-
mune nei pazienti ospedalizzati anziani (circa 30-40%). I far-
maci antipsicotici quali aloperidolo, risperidone, olanzapina,
quetiapina, anche se usati off label, sono di prima scelta nella
pratica clinica. Talora però possono prolungare la durata del
delirio e sono poco efficaci. Uno studio doppio cieco ha ran-
domizzato 67 pazienti a ricevere ramelteon, un melatonina
agonista, 8 mg die o placebo per 7 notti22. Ramelteon ridu-
ceva significativamente il rischio di delirio (3% vs 32%).

Alterazioni cognitive sono spesso osservate in pazienti ri-
ceventi chemioterapia, specie con carcinoma della mammella.
In una metanalisi sono stati inclusi 13 studi che hanno arruo-
lato 1138 pazienti23. I farmaci psicostimolanti, l’epoietina α e
il Ginko biloba non erano efficaci. Invece interventi di training
cognitivo e l’esercizio fisico appaiono promettenti ma sono ne-
cessari ulteriori studi per valutarne l’efficacia. Infine uno stu-
dio randomizzato di fase III in 479 pazienti non metastatici che
iniziavano chemioterapia ha valutato l’efficacia dell’esercizio
fisico consistente in 6 settimane di esercizio a domicilio aero-
bico e anaerobico versus no esercizio fisico per migliorare il de-
ficit cognitivo e l’infiammazione24. L’esercizio fisico migliorava
il punteggio totale di deficit cognitivo, il deficit cognitivo per-
cepito ed il suo impatto sulla qualità di vita. Quindi sembra che
l’esercizio fisico induca una risposta anti-infiammatoria che
protegge dal deficit cognitivo.

Prevenzione della perdita di fertilità
Menopausa precoce e perdita della fertilità possono es-

sere effetti collaterali devastanti in giovani donne con carci-
noma da sottoporre a chemioterapia. Per prevenire questi ef-
fetti collaterali è stato utilizzato il goserelin, un LH-RH
agonista, in grado di determinare una castrazione chimica che
potrebbe prevenire il danno indotto dalla chemioterapia sulle
ovaie25. Il farmaco (3,6 mg sottocute) è stato somministrato
per 4 dosi ogni 4 settimane a partire da sette giorni prima del-

l’inizio della chemioterapia in 135 donne con carcinoma
della mammella in premenopausa con recettori ormonali ne-
gativi. L’endpoint primario dello studio era l’insufficienza
ovarica precoce caratterizzata da amenorrea da almeno sei
mesi e livelli postmenopausali di FSH a 2 anni. Insufficienza
ovarica precoce è stata osservata nel 22% (15/69) delle
donne sottoposte a sola chemioterapia e nell’8% (5/66) di
quelle trattate con chemioterapia più goserelin. Circa lo
stesso numero di pazienti in ambedue i bracci aspiravano ad
avere una gravidanza. Nello studio si otteneva una gravi-
danza nell’11% delle pazienti trattate con sola chemiotera-
pia e nel 21% di quelle trattate anche con goserelin.

Disfunzioni sessuali
Un importante articolo ha affrontato il problema degli ef-

fetti collaterali indotti dall’ormonoterapia sulla funzione ses-
suale e del loro trattamento26. Le pazienti con carcinoma
della mammella spesso presentano una menopausa pre-
coce che causa maggiore intensità e durata dei sintomi ri-
spetto a chi presenta una menopausa naturale. I trattamenti
includono lubrificanti, che diminuiscono il dolore da rapporto
sessuale in donne con atrofia vaginale e/o secchezza, idra-
tanti, dilatatori, esercizi del pavimento pelvico, antidepressivi
e ospemifene, che riduce la dispereunia in donne con atro-
fia vaginale postmenopausale.

Uno studio randomizzato, doppio-cieco, ha confrontato
una soluzione di lidocaina al 4% versus soluzione fisiologica
applicata nel vestibolo vulvare 3 minuti prima della penetra-
zione due volte a settimana per due mesi in 46 donne con
carcinoma della mammella operato con dispareunia severa 
(8-10 come punteggio del dolore)27. La soluzione di lidocaina
riduceva significativamente la dispareunia (score 1,0 vs 5,3),
il distress e migliorava la funzione sessuale.

Fatigue
Tutti i farmaci studiati per la fatigue cancro-relata (psi-

costimolanti, antidepressivi, inibitori dell’acetilcolinesterasi,
L-carnitina e coenzima Q10) eccetto il desametasone, hanno
dato risultati negativi. Putroppo anche nel 2015 sono stati
pubblicati due studi negativi con farmaci psicostimolanti.

Uno studio randomizzato doppio-cieco con crossover ha
randomizzato 50 pazienti affetti da mieloma multiplo con fa-
tigue moderata a ricevere armodafinil 150 mg/die per 56
giorni o placebo nei giorni 1-28 seguito da armodafinil 150
mg nei giorni 29-5628. Non vi erano differenze significative
tra armodafinil e placebo nei primi 28 giorni. Il trattamento
con armodafinil nei giorni 29-56 dopo placebo non produ-
ceva miglioramenti della fatigue. La tossicità era simile tra i
due gruppi di pazienti.

Gli N-of-1 trial sono studi multi-cicli, doppio-cieco, ran-
domizzati placebo-controllati con crossover usati per valu-
tare gli effetti del trattamento su singoli pazienti. In uno stu-
dio, 43 pazienti neoplastici in stadio avanzato con fatigue
erano randomizzati a ricevere metilfenidato 5 mg due volte
die o placebo fino a tre volte per tre giorni29. Non vi erano
differenze durante gli 84 cicli valutati tra il metilfenidato e
il placebo nel controllo della fatigue.
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Tossicità cutanea
Il sistema DigniCap è il primo sistema di “scalp cooling” ap-

provato dalla FDA per minimizzare l’alopecia da chemioterapia.
Lo “scalp cooling” è stato lungamente utilizzato in Europa da-
gli inizi degli anni ‘80 e poi abbandonato perché ritenuto poco
efficace e fastidioso da sopportare durante la chemioterapia.

Uno studio ha valutato l’efficacia del DigniCap in 101 pa-
zienti affette da carcinoma della mammella sottoposte a che-
mioterapia adiuvante con docetaxel più ciclofosfamide o car-
boplatino e paclitaxel settimanale30. La valutazione dell’efficacia
era effettuata confrontando le foto della quantità di capelli
prima e un mese dopo la fine della chemioterapia. Un successo
era considerato una perdita di capelli ≤ 50%. 

Si otteneva un successo nel 71% delle pazienti in confronto
a 0/16 pazienti non sottoposte allo “scalp cooling”. Il 39% delle
pazienti presentava una perdita di capelli minima o assente. Il
trattamento era ben tollerato; non insorgevano metastasi nel
cuoio capelluto. Sono necessari più studi controllati per definire
il valore reale del DigniCap in particolare nelle pazienti sotto-
poste ad antracicline.

Un altro studio ha randomizzato 871 pazienti affetti da epa-
tocarcinoma avanzato a ricevere una crema di urea al 10% più
la best supportive care versus la sola best supportive care, ini-
ziata il giorno dell’inizio del sorafenib e continuata per 12 set-
timane31. La sindrome mano-piede di ogni grado si osservava
significativamente meno nei pazienti trattati con crema a base
di urea (56% vs 73,6%), così come i gradi ≥ 2 (20,7% vs
29,2%). Il tempo mediano all’insorgenza della sindrome era si-
gnificativamente più lungo in pazienti sottoposti a crema a base
di urea (84 vs 34 giorni). Ovviamente sono necessari studi
doppio-cieco controllati di fase III per identificare il ruolo della
crema a base di urea come profilassi della sindrome mano-
piede da sorafenib. Infine è stato pubblicato uno studio ran-
domizzato in 152 pazienti sottoposti a capecitabina trattati con
mapisal, un olio ricco di antiossidanti, versus crema a base di
urea al 10%32. Il mapisal era significativamente inferiore alla
crema a base di urea nella prevenzione della sindrome mano-
piede di tutti i gradi (39,5% vs 22,4%), e nel tempo alla com-
parsa della sindrome di grado > 1.

Reazioni da ipersensibilità
Come è noto prima di somministrare paclitaxel è necessa-

rio eseguire una premedicazione con corticosteroidi più anti-
staminici per ridurre il rischio di una reazione da ipersensibilità
talora grave. È stato pubblicato uno studio retrospettivo su
234/449 pazienti affette da carcinoma della mammella sotto-
poste a paclitaxel che hanno sospeso la premedicazione dopo
2 dosi poiché non avevano presentato reazioni da ipersensi-
bilità33. Tutte queste pazienti hanno tollerato le successive
dosi di paclitaxel senza reazioni. Solo 2 pazienti hanno richie-
sto un trattamento di salvataggio per trattare una reazione da
ipersensibilità durante le dosi successive. Se questi dati fossero
confermati la terapia profilattica delle reazioni da ipersensibi-
lità al paclitaxel potrebbe essere sospesa dopo due cicli.

Linfedema
Varie strategie terapeutiche sono utilizzate per il tratta-

mento del linfedema. Nel linfedema refrattario nuovi ap-
procci terapeutici sono però necessari. Un case report è stato
pubblicato di una donna con sarcoma metastatico e linfe-
dema refrattario agli arti inferiori conseguente a linfectomia34.
L’applicazione di cristalli di carbonato di calcio sopra la cute
di ambedue le gambe, lasciati per tutta la notte, ha deter-
minato una netta riduzione del linfedema. Il linfedema si ri-
formava nelle settimane successive ma rispondeva ancora al-
l’applicazione topica di carbonato di calcio. Non si avevano
effetti collaterali di rilievo anche se il carbonato di calcio po-
trebbe dare irritazione e secchezza della cute.

Diarrea
I tumori neuroendocrini, incluso il carcinoma midollare

della tiroide possono causare diarrea cronica. Un case report
ha descritto una paziente di 61 anni affetta da carcinoma
midollare della tiroide metastatico con diarrea cronica G2-
G3 resistente a loperamide, codeina e octreotide35. La som-
ministrazione di un anticolinergico, 0,2 mg sottocute di
glicopirrolato, non disponibile in Italia, ha determinato una ri-
duzione delle scariche < 3/die (G1). Tale risultato è stato man-
tenuto poi con ioscina butil bromuro 10 mg x 3 die per os.
In Italia tale farmaco potrebbe essere utilizzato per via pa-
renterale anche all’inizio del trattamento.

Ostruzione intestinale
Uno studio doppio-cieco in 87 pazienti con ostruzione

intestinale inoperabile e vomito ha valutato l’efficacia del-
l’octreotide 600 μg/24 ore in infusione continua versus pla-
cebo nel ridurre il vomito36. L’endpoint primario dello studio
erano i giorni liberi da vomito dopo 72 ore dall’inizio del trat-
tamento. Questo risultato è stato ottenuto da 17/45 (37,7%)
pazienti trattati con octreotide versus 14/42 (33,3%) pazienti
trattati con placebo, differenza non statisticamente signifi-
cativa, così come non significativamente differente era il nu-
mero medio di giorni senza vomito (1,87 vs 1,69). All’analisi
multivariata chi riceveva octreotide presentava un ridotto nu-
mero di episodi di vomito.

Tosse
Una indagine epidemiologica ha evidenziato che il 7% di

individui presenta una tosse cronica definita come una tosse
che dura più di 8 settimane. È stato pubblicato uno studio
randomizzato doppio-cieco con crossover che ha confron-
tato 600 mg x 2 die di AF-219 (un antagonista dei recettori
P2X3 che sensibilizzano i recettori della tosse) versus placebo
per ridurre la tosse in 24 pazienti con tosse cronica refratta-
ria da cause sconosciute37. AF-219 riduceva la frequenza
della tosse del 75% rispetto al placebo; la frequenza passava
da 37 accessi di tosse/ora a 11 con AF-219 e da 65 a 44 ac-
cessi di tosse con placebo. Il farmaco causava disgeusia che
ha determinato l’interruzione del trattamento in 6 pazienti.

Un altro studio, presentato recentemente come abstract,
ha valutato l’aprepitant* nel trattamento della tosse resi-
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* Aprepitant è indicato nella prevenzione della CINV in adulti 
e adolescenti dai 12 anni e viene somministrato nel contesto 
di una terapia di associazione.
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stente. Infatti, i recettori della neurochinina sembrano siano
i mediatori della tosse. In uno studio doppio cieco con cros-
sover aprepitant (125 mg os giorno 1 e 80 mg os giorni 2-3)
è stato confrontato con placebo in pazienti con carcinoma
del polmone e tosse38. La tosse si riduceva significativamente
di frequenza (da 15,9 accessi di tosse per ora in basale a 16,2
con placebo e 12,8 con aprepitant) e di intensità con l’apre-
pitant (da 25,2 a 21,7 con placebo e 19,5 con aprepitant
con Manchester Cough in Lung Cancer Scale (score da 1-50)
e da 57,0 a 49,8 con placebo e 40,8 con aprepitant con
VAS).

Prevenzione sindrome da lisi tumorale
Nella prevenzione della sindrome da lisi tumorale e delle

complicanze renali, cardiache e neurologiche (un’emergenza
in campo oncologico ed ematologico) è determinante il con-
trollo dei livelli serici di acido urico. Si stima che il rischio di
sviluppare la sindrome e le sue complicanze aumenti per ogni
ml/dl di aumento dei livelli di acido urico di 1,75 e 2,21, ri-
spettivamente. Il trattamento finora raccomandato è l’allo-
purinolo per il rischio intermedio e la rasburicasi per il rischio
alto di sindrome da lisi tumorale. L’allopurinolo ha alcuni li-
miti: richiede 24-72 ore per inibire la formazione di acido
urico, manca una dose fissa da usare, la dose deve essere
adattata alla funzionalità renale. Febuxostat è un potente ini-
bitore orale della xantin ossidasi. Lo studio registrativo è uno
studio randomizzato, doppio-cieco, in pazienti ematologici
da sottoporre a chemioterapia per la prima volta a rischio
alto o intermedio di sindrome da lisi tumorale che ha con-
frontato febuxostat 120 mg die versus allopurinolo 200 o
300 o 600 mg die iniziando 2 giorni prima della chemiote-
rapia fino a 7-9 giorni dopo. Sono entrati nello studio 346
pazienti. I livelli serici medi di acido urico (AUC 1-8) erano si-
gnificativamente più bassi con febuxostat (514 vs 708
mg/h/dl). La creatininemia serica media era simile fra i due
trattamenti così come la tossicità. •
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